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La presente invention se rapporte a une nouvelle composition 
hormonale en solution, en suspension aqueuse, en pellets ou en pate, 
dostinee a etre administree par voie sous-cutanee aux animaux. 

Depuis long temps les composes horroonaux se sont reveles d'un 
grand interet en elevage, a cause de leurs importantes proprietes 
anabolisantes sur la volaille et les animcux de boucherie. En effet, 
les hormones accelerent la croissance et augmentent les gainsen 
poids. 

Deux formes d 1 administration ont ete essayees : la voie orale 
et 1" injection sous-cutanee, sous differentes formes pharmaceuti- 
ques. Cette derniere voie est actuellement la plus repandue, compte 
tenu de sa plus grande efficacite par rapport a la voie orale. En 
effet, une fois qu'elles ont ete absorbees au niveau du tube diges- 
tif, les hormones sont tres rapidement metabolisees au niveau du 
foie pour donner des composes inactifs. 

Des 1937, Deanesly et Parkes ont implante des comprimes de 
Testosterone pure sous la peau de rats et ont montre 1* action con- 
tinue intense et prolongee de ce type d * administration comparee a 
une administration par voie orale. 

D'autres travaux effectues par Miescher, Y/ettstein et Tschopp 
en 1936, puis par Parkes en 1937 sur le propionate de testosterone 
et le benzoate d'estradiol ont mis en evidence un autre facteur im- 
portant de l'activite des hormones dans I'organisme : 1 'esterif ica- 
tion qui augmente leur efficacite et leur duree d'action. Depuis, 
on a pu expliquer cette constatation experimentale par le fait que 
les esters sont moins rapidement resorbes par les tissus que les 
hormones pures. 

Les premiers implants mis sur le marche ont etc mis au point 
aux U. S. A. Deux types de formulation etoient alors proposes : 
I'une pour animaux mQles, a base d'estradiol benzoate et de proges- 
terone, I'autre pour les femellcs, a base d'estradiol et de testo- 
sterone. Mais ces implants n'ont pas donne les resultats spectacu- 
laires attendus ; dc plus, les utilisateurs rsmarquerent que les 
implants pour males avaient egalement des effets sur les femelles. 
lis an conclurent alors que 1" estradiol, compose commun aux deux 
formulations, utait le seul produit actif, et ils mirent au point 
de nouvecux implants c: base d'estradiol potentialise par des hormo- 
nes cnabolisantes . Toutefois, cette association n f a pas semble pre- 
senter encore une activite totaloment satisf aisante et, d'autre 
part, cntraine divers effets secondaires n.efastes sur les animaux 
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pendant le traitement : masculinisation f nervosite accrue, excita- 
tion sexuelle, depreciation de la viande qui apparait plus roug et 
fibreuse que celle provenant d'animaux non traites. 

Le but de la presente invention vise done a etablir une nou- 
5 vellc association d 1 hormones ayan.t de meilleures proprietes sur la 
croissance et 1 'engraissement. 

Les inventeurs, se basant sur les faits cites ci-dessus ainsi 
que sur les travaux de Rao et Talwar (1969) et Kind (1971) qui. ont 
montre que la progesterone avait une action synergisante sur les 
10 estrogenes, ont pense que 1 * association progesterone/estrogene 
etait la plus efficace. 

Cependant, cette formulation etait deja utilisee depuis long- 
temps et ne donnait pas de resultats excellents. Comme on sait que 
la progesterone est rapiddment resorbee et metabolisee dans l'orga- 
15 nisme, les demandeurs ont alors pense que les progesterones substi- 
tutes et esterifiees qui ont un effet retard plus prononce, de- 
vaient donner, en association avec un estrogene esterifie, de meil- 
leurs resultats. 

De nombreuses progesterones ont ete essayees, et bien que ces 
20 exemples ne soiont pas limitatifs, nous pouvons citer les progesta- 
genes suivants comme pouvant etre utilises dans le type de formula- 
tion revendiquee par la presente invention. 

- Ethisterone 

- .19 Norprogesterone 
25 - Norethisterone 

- Norethinodrel 

- Isopregnenone 

- Quingestrone 

- Medroxyprogesterone 
30 - Luminestrol 

- Hydroxy methyl progesterone 

- Megastrol 

- 17 °( Hydroxyprogesterone 

- Melengestrol 

35 - Re troprogesterone 

- 17 o( acotoxyprogesterone 

- Chlormadinone 

- Les derives halogenes de ces composes. . . 
Ces progestagenes seront, comme nous l'avons vu, utilises de 

40 preference sous forme d'esters formes en partie des acides suivants: 
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ACIOES formique, ac^tique, propionique, butanolque, isobutanotque , 
pivdique, valerianique f isovalerique. . . ; 1 s acides gras ; palmi- 
tique, butyrique, stearique, oleique.,. ; les acides oenanthique, 
benzoique, glutarique, adipique. 
5 Les demcndeurs ont choisi de preference pour leurs essais les 

progestagenes esterifies suivants : 

- Acetate de medroxyprogesterone 

- Acetate de megestrol 

- Acetate de melengestrol 
10 - Acetate de nor£thist£rone. 

Tous les composes estrogenes connus peuvent etre utilises 
comme principe actif. Comma exemples non limitatifs de tels compo- 
ses on peut citer : 

- Estradiol 
15 - Estrone 

- Estriol 

- Stilbestrol 

- Hexes trol 

- Dienestrol. 

20 - Ethinylestradiol 

- Mestranol 

Les composes sont utilises sous forme d* esters des acides ci- 
tes plus haut. 

Les demandeurs ont utilise dans leurs essais 1* estradiol sous 
25 forme de benzoate et de dipropionate. 

A - Les premiers essais d f implantation ont ete effectues avec 
ces hormones en solutions. 

Les solvants sont choisis parmi les glycols : ethylene glycol, 
triethylene glycol, les polyethylenes glycols, les propylenes gly- 
30 cols, les ethers de glycol : methyl- glycol, ethyl glycol, methyldi- 
glycol, ethyldiglycol, butyl glycol, le benzoate de benzyle, les 
huiles vegetales : huil^ de mcls, de ricin, de copra, d'arachide. . . 

Les demandeurs ont choisi dc preference pour leur solution 
des ^e-s solvants de qualite pharmaceutique , c 1 ost-G-dire rigoureu- 
35 semen t purs et de faible toxicite repondant aux specifications du 
Codex francais et de la British Pharmacopeia. 

Les exemples donnes ci-dessous ont StS experimentes par les 
demcndeurs (voir tableau 1). Ces formulations ne sont pas limitati- 
ves : ■ . : 

40 Exemple Sol. 1 
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B nzoate d' estradiol ...1 375 mg 

Acetate de Norethisterone . 1 250 mg 

Methyl diglycol q. s. p 100 cc 

Exemple Sol. 2 

5 Benzoate d* estradiol 375 mg 

Acetate de megestrol *. 1 250 mg 

Benzoate de benzyle/huile de ricin qsp. 100 cc 
Exemple Sol. 3 

Dipropionate d' estradiol. ...... • 375 mg 

10 Acetate de melengestrol 1 250 mg 

Glycerol formal qsp...... 100 cc 

Exemple Sol, 4 

Benzoate d'estradiol 375 mg 

Acetate de medroxyprogesterone. ........ 1 250 mg 

15 Methyl diglycol qsp 100 cc 



Ces quatre exemples ont 6te compares a un melange connu : 
Estradiol/anabolisant (Tableau 1). Les solutions 3 et 4 ont donn3 
des resultats legerement meilleurs. 

Tableau 1 . : ; . • i \L^^ 



20 




ContrSle 


Estradiol 
Anabolisants 


Sol. 1 


Sol. 2 


Sol. 3 


Sol. 4 




Nbre de veaux. . 


11 


7 


10 


8 


8 


7 




Nbre de jours. . 


55 


55 


55 


55 


55 


85 


25 


Poids moyen 
















initial (en kg) 


85 


80,5 


82 


83,4 


81 


85 




Poids moyen 
















final (en kg) . . 


156,5 


157,7 


154,4 


156,2 


157 


162,7 




Gains moyens 














30 


Gains journal . 


71 f 5 


77,2 


72,4 


72,8 


76 


77,7 




moy. (en kg) . . . 


1,3 


1 ,404 


1 ,316 


1 ,324 


1 ,381 


1 *413 




Indice consom- 


















1|8 


1.7 


1 ,75 


1,72 


1 ,65 


"1.6 


35 ( 

















B - Les demandeurs se basant sur le fait que les solutions 
sont connues pour avoir un effet retard peu prononce par rapport 



aux suspensions aqueuses, ont mi's au point des formulations conte- 
nant ces melanges progestagenes/estrogenes en suspension aqueuse. 
40 Us ont aussi remarque que la taille des cristaux des hormones in- 
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fluait sur I'effct retard. Dans les suspensions, les cristaux ne de- 
vront pas etre micronises, laur taille sera comprise entre 2 et 30f* 
et do pr^fsrence entrs 5 et 15 |X. 

Les examples donnes ci-dessous ne sont pas limitatifs, ils 
5 sont donnes dans lo but d'illustrer la presente invention. 



Exemple. susp. 1 

- Benzoate d 1 estradiol . . 6 g 

- Acetate de norethisterone 20 g 

- C M C sodique. 1C g 

10 - Tensio actif 10 g 

- Citrate* de sodium 12,5 g 

- P. hydroxybenzoatcs . . . 1 g 

- Zau distillee qsp.... 1 1 

Exemplc susp. 2 

15 - Benzoate d'estradiol 6 g 

- Acetate de megestrol 20 g 

-CMC sodique "10 g 

- Tensio actif. 1C g 

- Citrate de sodium 12,5 g 

20 - P. hydro xybenzoates 1 g 

- Eau distillee qsp 1 1 

Example susp. 3 

- Dipropionate d f estradiol . 6 g 

- Acetate de melengestrol . 20 g 

25 _ Carbopol 2C g 

- Citrate de sodium 12 g 

- Tensio actif 10 g 

- P. hydroxybenzoatcs 1 g 

- Ecu distillee qsp.. 1 1 

3C Exemplc susp. 4 

- r>cnzoato d ' estradiol . 6 g 

- Acetate de medroxyprogesterone 2G g 

- Excipient : 

C M C sodique 10 g 

25 Tensio actif . .... 10 g 

Citrate de sodium. 12,5 g 

P. hydroxybenzoatcs 1 g 

Eau distillee qsp 1 1 



Cos quatrc suspensions ont ete .exporimentces et comparees 
40 evee la solution n° 4 (tableau 2) ; 1 'association benzoate d'estra- 
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diol/acetcte de medroxyprogesterone (suspension 4) a encore donhe" 
les meilleurs resultats. 
Tableau 2 
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ContrSle 


Sol . 4 


Susp. 1 


Susp. 2 


Susp. 3 


Susp. 4 






12 


9 


1 A 


a r\ 

TO 


A r\ 


o 






55 


55 


55 


55 


cc 
DD 


cc 
3D 




Poids moyen initial 














10 




82,7 


85 


83,4 


82,5 


84,2 


80,1 




Poids moyen final 


















152,4 


160,9 


160,6 


159,6 


1161,6 


157,8 




Gains moy. (en kg). 


69,7 


75,9 


77,2 


= 77,1 


I 77,4 


77,7 




Gains moy. journa- 










! 

I 




15 


liers (en kg) ..... . 


1 ,267 


1 ,380 


| 1 ,404 


: 1 ,402 


; 1,407 


1 ,413 




Indice de consom- 




! 
I 






i 








1,80 


1.61 


1 ,56 


i 1 .56 

i 


jl,54 


1 ,54 



C - Les demandeurs se basant sur'le fait que les pellets sont pap- 



20 mi Routes les formes d 1 implants celle qui a un effet retard le plus 
pronorice, revendiquent egalement 1 f association Estrogenes/Progeste- 
rones substitues sous cette forme. L'un des inconvenients majeurs 
du pellet est le risque d"une mauvaise delitation. II n'est pas ra- 
re en effet de retrouver les pellets entiers a I'abattoir. Les in- 

25 venteurs pensent avoir evite cet inconvenient en utilisdnt comme 
liant de preference des polymeres carboxy vinyliques ou "Carbopols" 
qui donnent des comprimes se desintegrant rapidement. 

Le pourcentage de carbopol sera de preference compris entre 
6 et 10 /o en poids. 

3Q La proportion de progestagenes dans cette composition est 

pref .^rabiement comprise entre 5 et 40 % ou mieux encore entre 10 et 
30 % en poids. 

La proportion d 1 estrogen as est pro ferablement comprise entre 
1 et 20 il ou micu;c encore entre 2 st 10 % en poids. 
55 ITu-lquos c;:-smplcc sont' donnoc ci-aprss dans 1 o but d'illus- 

trer 1* invention sans qu'il.en resulte une quelconque limitation. 
Los poids sont donnes pour un pellet, chaque tube d' implant con- 
tiont dix pallets. 

Zxcmple pel. 1 

40 - Genzoct j d* estradiol 3 mg 
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Acetate de N r^thisterone 10 mg 

- Carbopol . - 2 t 5 mg 

- Sorbitol - 3 ">9 

- Talc 11.3 mg 

5 Exemple pel, 2 

- Benzoate d* estradiol ...... ; 3 mg 

- Acetate de megestrol . . . 10 mg 

- Carbopol / 2,5 mg 

- Sorbitol..- 3 mg 

10 - Talc 11 1 5 mg 

Exemple pel. 3 

- Dipropionate d f estradiol 3 mg 

- Acetate de melengestrol 10 mg 

- Carbopol 2,5 _mg 

15 - Sorbitol. 3 mg 

- Talc - . 11 f 5 mg 

■ Exemple pel. 4 

- Benzoate d f estradiol *. 3 mg 

- Acetate de medroxyprogesterone 10 mg 

20 - Carbopol 2,5 mg 

- Sorbitol.. ... 3 mg 

- Talc - 11,5 mg 



Ces quatre formulations de pellets ont ete essayees sur des 
veaux et comparees, lors de la rneme experience a la suspension 4. 
25 Les resultats sont rassembl^s dans le tableau suivant. 
Tableau 3 







ContrSle 


Susp. 4 


Pel. 1 


Pel. 2 


Pel. 3 


Pel. 4 


30 




9 


12 


11 


10 


9 


10 






55 


55 


55 


55 


55 


55 




Pds moy. in. (en k<^ 


84,3 


80,7 


82,5 


79,8 


83,4 


81,9 




Pds moy. fin. (kg) 


154,8 


159,2 


163,2 


160,3 


164,3 


162,9 




GGins moy. (en kg) 


70,5 


78,5 


80,6 


80,5 


80,9 


81 


35 


Gains moy. journa- 


1.282 


1 ,427 


' 1 ,465 


1 ,464 


1 ,471 


1 ,473 




liers (en kg) 
















Indice de consom- 


















1 ,78 


1,55 


1 ,47 


1,47 


1,45 

i 


1 ,44 



40 Bien que ces experiences nous fnontrent que 1 • implantation de 
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PELLET donne des resultats plus satisf aisants que les suspensions 
aqueuses, ell presente cependant un inconvenient imp rtant au ni- 
veau du mode d 1 administration. L f implant ur a pellet est un appa- 
reil assez peu commode a manipuler : on ne. peut mettr a I'inte- 
5 rieur de I'appareil qu*un tube a la fois pour implanter un seul 
veau, done entre chaque animal a traiter une manipulation relative- 
ment longue est necessaire. De plus, 1* aiguille de l'implanteur 
d'un diametre important penetre dif f icilement dans la peau des ani- 
maux. 

10 Les demandeurs ont alors pense que 1 'utilisation d*un pisto- 

let special multicoups dans, lequel la cartouche contient une quan- 
tity d* hormones suffisdnte pour implanter plusieurs veaux a la sui- 
te sans manipulation intermediaire, est d'un plus grand interet que 
l*utilisation d'un implanteur, a condition que l'efficacite soit la 

15 meme ; or, les cartouches utilises dans ce genre de pistolet ne 

peuvent contenir des pellets, ni aucune substance solide. Elles peu- 
vent etre remplies, par exemple, d*une solution., comme. d^crite para- 
graphe A, mais nous l f 6vons vu (tableaux 2 et 3) I'efficacite des 
solutions est moindre que celle des pellets. 

20 D - Pour augmenter l'effet retard de la solution, les inven- 

teurs ont pense ajouter q 1* association d 1 hormones une r6sine for- 
mant une pate qui* emprisonne les produits actifs et les libere tres 
lentement sous la peau.de 1' animal • 

Les resines sont choisies parmi les produits d'origine natu- 

25 relle : agar-agar, geloses, alginates, bentonites, carraghenanes, 
guaranannes, cholesterol,, caoutchoucs... ; les produits syntheti- 
ques : polymeres carboxy vinylxques, celluloses, carboxymethyl cel- 
luloses, methyl celluloses, laponites, cab-o-sil, etc... 

La presente invention utilisera de preference des polymeres 

30 carboxy vinyliques ou "Carbopols". 

Les essais effectues sur des veaux (tableau 4) ont montre 
que cette formulation est aussi efficace que 1 ' implantation de pel- 
lets. 

D'autres experiences effectuees sur des veaux nous ont mon- 
35 tre que sous la peau la pate implantee perdait tres rapidement (2 
ou 3 jours apres 1' implantation) son eau et prenait une consistance 
secho et compacte analogue a celLe du pellet, ce qui peutfexpliquer 
1 ' equivalence, d f ef f icacite des deux formes. - 

La proportion de progestagenes dans cette composition est 
40 pref£rablement comprise entre 5 et 40 % ou rnieun encore entre 10 et 
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et 30 en poids. 

La proportion d'estrogencs est preferablement comprise entr 
1 ct 20 V* ou rnicux encore ant re 2 ct 10 5i en poids. 

Les concentrations en composes actif sont calculees de facon 
a co que I'animal recoive de 0,2 a 0,8 mg/kg d'estradiol et de 1,2 
a 2,5 mg/kg de progestagene dans tous les cas de formulation. 

Les examples donnes ci-dessous dans le but d'illustrer 1 1 in- 
vention sans qu'il cn resulte une quelconquc limitation, sont ceux 
experimented plus particulierement par les demandeurs. 



Exemple pel. 1 

- Benzoats d f estradiol 375 mg 

- Acetate de Norethisterone 1 250 mg 

- Carbopol 940 7 mg 

- P. hydroxybenzoates. . . . . . 10 mg 

- Eau distillee qsp 10,5 cc 

Zxemple pel. 2 

- Benzoate d f estradiol 375 mg 

- Acetate de melengestroi 1 250 mg 

- Carbopol. 940. . . 7 mg 

- P. hydroxybenzoates 10 mg 

- Eau distillee qsp . 10,5 ;c 

Zxemplo pel. 3 

- Dipropionate d'estradiol 375 mg 

- Acetate de megestrol 1 250 mg 

- Carbopol 940 - 7 mg 

- P. hydroxybenzoates.... 10 mg 

- Eau distillee qsp 10,5 cc 

Exemple pel . 4 

- Benzoate d'estradiol... 375 mg 

- Acetate de medroxyprogesterone 1 250 mg 

- Carbopol 940 7 7 mg 

- P. hydroxybenzoates , 10 mg 

- Ecu distillee qsp 10,5 cc 

Tableau 4 





Cont role 


Pel. 4 


pat . 1 


Pat. 2 


Pat. 3 


Pat. 4 




10 


9 


11 


11 


10 


11 




55 


55 


55 


55 


55 


55 


Pds moy. init. (en kg). 


85,2 


83,1 


84,4 


80,7 


80,9 


31,2 
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Pds moy. final (en 














Icq) . 


155.3 


163.5 


164,5 


160.9 


161 ,2 


1 61 7 


Gains moyens (en kg). 


70,1 


80,4 


80,1 


80,2 


80,3 


80,5 


Gains moyens journc- 
















1 ,275 


1,462 


1 ,456 


1,458 


1 ,460 


1,464 




1 ,77 


1 ,45 


1 ,47 


1 ,47 


1 ,46 


1,45 
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REVENDICATIONS 

1 - Composition hormohale utilisabl en implantati n chez 1* animal 
pour accelerer la croissance et I'engraissem nt f et forme d 1* as- 
sociation suivante : 

5 a) 1 progesterone 

b) 1 estrogene 

2 - Composition conforme a la revendication 1, caracterisee en ce 
la progesterone sera de. preference une progesterone substitute, 

3 - Composition conforme a la revendication 2, caracterisee en ce 
10 que la progesterone substitute sera de preference este>ifie"e. 

4 - Composition* conforme a la revendication 3 ou les pro,geste rones 
seront de preference choisies partni les suivantes.: acetate de me- 
droxyprogesterone, acetate de megestrol, acetate de melengestrol , 
acetate de norethisterone. 

15 5 - Composition conforme a la revendication 4 caracterisee en ce 
1' estrogene sera utilise sous forme d* ester. 

6 - Composition conforme a la revendication 5, caracterisee en ce 
que l f estrogene choisi sera de preference le benzoate d 1 estradiol 
ou le dipropionate d'estradiol, 

20 7 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, caracterisee en 
ce que les hormones seront implantees en solution dans des glycols, 
des polyethylenes glycols, des ethers de glycols, des huiles. . . . 
3 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, caracterisee en 
ce que les hormones seront administre'es sous forme d'une suspension 

25 aqueuse. 

9 - Composition conforme a la revendication 8 f caracterisee en ce 
que les cristaux d'hormones auront une dimension comprise entre 2 
et 60^et de preference entre 5 et 30 |JC 

10 - Composition conforme aux revendications 1 a 6, caracterisee en 
30 ce que les hormones seront implantees sous forme de pellets.- 

11 - Composition conforme aux revendications 1 a 6 et a la revendi- 
cation 10, caracterisee en ce que les pellets utilisent 6 a 10 % de 
Carbopol. 

12 - Composition conforme aux revendications 1 a 6 r caracterisee en 
35 ce que 1* implant se prtsente sous forme de pate ou 1 ■ association 

d f hormone sera emprisonnee dans une resine natupelle ou synthetique. 

13 - Composition conforme a la revendication 12, caracterisee en ce 
que la resine sera plus pacticulierement une polymere carboxy viny- 
lique ou "Carbopol". 

40 14 _ Administration de la composition conf rme a 13 en utilisant un 



12 

2290906 

pistolet multicoups, permettant une implantation rapide de la pate 
contenue dans une cart uch de 10,5 cc. 

15 - Compositions conformes aux rev ndications precedentes, carac- 
terisecs en co que la proportion de progestagenes sera de pr'f'ren- 

5 ce comprise entre 5 et 40 %, ou mieux, entre 10 et 30 % en poids. 

16 - Composition conforme a 14, caracterisee en ce que la proportion 
de benzoate ou de propionate d 1 estradiol sera comprise entre 1 et 

20 %, et de preference entre 2 et 10 % en poids. 



